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Druckgaspac kungen unter Verwendung von 
Polyoxyethyl en-glyceryl-oleaten 



Beschrel bung 

Aerosol -Druckgaspackungen werden selt vielen Jahren 
fUr die unterschl edl 1 chsten Zwecke verwendet. Unter 
Aerosol -Druckgaspackungen versteht man druckfeste 
BehMl tnlssse, aus denen elne unter Druck stehende 
Mlschung aus ver f 1 Uss1 gtem Trelbgas und Wlrkstoff 
durch Betatlgung elnes Ventlls frelgesetzt w1rd. 
Druckgaspackungen s1nd be1 sp1 el swel se In Sucker, Fuchs 
und Spelser ( Her ausgeber ) , Phar raazeut 1 s c h e 
Technologle, TMeme, Stuttgart, 1991, S. 673 - 688 
beschrleben, welter werden Aerosole und 
Druckgaspackungen 1n List, Ar znel f orraen 1 ehre , 
Wlssenschaftllche Yerl agsgesel Ischaft, Stuttgart, 
1985, S. 8 - 18 und In Volgt, Lehrbuch der 
pharmazeut 1 schen Technologle, YCh, We1nhe1m, 1987 auf 
den Selten 427 - 436 beschrleben. Welter w1rd dlese 
popuiare Darrel chungsf orra von Thoma, Aerosole, 
Selbstver 1 ag, Frankfurt am Main, 1979 ausfUhrllch 
eriautert. Ira med1 z 1 n 1 schen Bereich werden s1e 
vortellhaft dann elngesetzt, wenn Wlrkstoffe dlrekt 1n 
die Lunge t ran sport 1 ert und dort deponlert werden 
sollen. Der Vortell der Aerosol -Druckgaspac kungen 
besteht darln, dap be1 Ihrer Verwendung elne Wolke 
f e1 nstzertel 1 ter Partlkel entsteht, die vom Patlenten 
elngeatmet werden kann. In der Folge kommt es zu elnem 
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raschen W 1 rk ungse 1 n t r 1 t t am Wtrkort Lunge, was fUr die 
Theraple b e 1 sp1 e 1 s we 1 s e des Asthma bronchlale von 
entschel dender Vlchtlgkelt 1st. Auf der anderen Selte 
kann bel der Prevention von Asthmaan f 31 1 en durch 
prophyl aktl sch wlrksame Substanzen bei derartlg 
lokaler AppHkatlon dlrekt 1n die Lunge die Doslerung 
nledrlg gehalten werden. Damlt 1st das Auftreten von 
unerwllnschten Nebe nw1 r ku ngen ralnlmlert 1m Verglelch 
zur Appllkatlon Uber den Magen/Darra-Trakt . 

Aerosol -Druckgaspackungen haben daher elne welte 
Yerbrettung 1n der Theraple von At emwegserkrankungen 
gefunden. S1e s1nd elnfach, slcher und prelswert. 
M6gl1che Probleme bet der Koordl nat 1 on von Atemzug des 
Patlenten und Auslfisung elnes Aerosol stores konnen 
entweder durch zwlschen Aerosol packung und Mund des 
Patlenten el ngeschobene Expan s 1 onskammer n ("Spacer") 
oder durch spezlelle Konstruktt onen der Inhalatoren 
vermleden werden, bet denen der Elnatemzug des 
Patlenten den AerosolstoB auslost. 

Neben der Inhalatlven Anwendung zur Prophylaxe von 
Asthma bronchlale und zur Theraple des akuten 
Asthmaanfal 1 s kann die er f 1 ndungsgemap e Formul 1 er un g 
auch als Kasenspray und zur Anwendung als Mundspray 
(llnguale und bukkale Appllkatlon) gelangen. 

Als Trelbmtttel fUr Dos 1 er aerosol e setzte man blsher 
FCKW e1n (fluorlerte chlorlerte Kohl enwasserstof f e) . 
Verwendbar als Trelbmlttel slnd zum Be1sp1el folgende 
fluorlerte chlorlerte Kohl enwasserstof fe und 
Kohl enwasserstof fe: Pentan, n-Butan, Iso-Butan, TG 11, 
TG 12, TG 21, TG 22, TG 23, TG 113, TG 114, TG 115, 
TG 142b und TG C 318. 

Die Typenbezet chnung der fluorlerten 
Chlorkohlenwaserstof fe leltet slch aus folgendem 
SchlUssel system ab : 
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Zahl in Elnerstelle = Anzahl Fl uoratome 

(F) 

Zahl In Zehnerstelle minus 1 = Anzahl Wasserstoff- 

atome (H) 

Zahl In HundertersteU e plus 1 = Anzahl Kohlenstoff- 

atome (C) 

Zahl der noch frelen Yalenzen = Anzahl Chloratome- 

(CI ) 

Selt Aufstellung der Ozontheorle (Abbau des 
s tratosphfirl schen Ozons durch FCKW und andere 
chlorhaltlge organtsche Verbl ndungen ) sucht man al s 
Trelbmlttel geelgnete FlUsslggase, die weder brennbar, 
noch In der Lage s1nd # Ozon abzubauen und auPerdem 
nlcht gesundhel tsschSdl Ich slnd, 

Selt etnlger Zelt arbeltet roan m1t n 1 chtchl or 1 ert en 
Fl uorkohl enwasserstof f en wle be1 sp1 el swel se 
1 f 1 , 1 , 2-Tetraf 1 uorethan (TG 134a) Oder 
2H-Heptaf 1 uorpropan (TG 227). 

Auper TG 134a und TG 227 ware noch TG 152a 

(D1 fl uorethan , CH 3 CHF 2 ), TG 143a ( Tr 1 fl uorethan , 

CH3CF3) und TG 161 (Fluorethan, CH 3 CH 2 F) zu nennen. 
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Nachtelllg an dlesen Tre 1 bm 1 tte 1 n 1st allerdlngs, dap 
zu Ihrer Verwendung erf order 1 1 che 

Suspenslonsstablllsatoren und Vent1lschm1erm1ttel 
nlcht In ausrel chendem Mape 1n Ihnen losUch slnd. 
So erfordert die Verwendung von 

TG 134a etwa 25 % Ethanol r um das btsher In Aerosol- 
suspensfonen verwendete Sorb 1 tantr 1 ol eat (Span®85).1n 
ausrel chendem Mape zu losen (s. EP 372 777 A 2). 
Be1 sp1 el swel se kBnnen noch foTgende Verblndungen 
verwendet werden: mehrwertlge Alkohole wie zum 
Belsplel Glycerol, Ester wte zum Betsplel Ethylacetat, 
Ketone w1e zum Belsplel Aceton und Kohl enwasser stof f e 
w1e zum Belsplel Hexan und Heptan, Pentan und auch 
Isopropanol. Nachtelllg be1 elner derartig hohen 
Konzentrat! on 1st, dap es zu Aufl osungserschel nungen 
fQr den In der Suspension beflndllchen WMrkstoff 
kommen kann und damtt die Gefahr des Te 11 chenwachstums 
besteht. Wachsen belm Lagern elner derartlgen 
Suspension die V1 rkst of f tel 1 chen Qber elne GrSpe von 
10 urn, so kann es elnerselts zu Verstopf ungen des 
Aerosol ventlls, auf der anderen Selte aber zu elner 
W1 rkungsverrl ngerung bis zu Unw1 rksamkel t des Aerosols 
kommen, da die W1 r kst of f part 1 kel aufgrund Ihrer Grope 
nlcht raehr In der Lage s1nd, tlefere Lungenabschn 1 tte 
zu er r e 1 chen . 

Es besteht also e1n drlngender Bedarf nach Substanzen, 
dl e 

- physl ol og1 sch vertrSgllch s1nd 

- techno! og1 sch geelgnet s1nd, 

Aerosol suspensl onen von TG 134a Oder TG 227 zu 
stablllsleren sowle die Funktlon des 
Dos1 er ventl 1 s zu verbessern 

- 1n TG 134a oder TG 227 ohne oder unter Anwendung 
gerlngster Mengen anderer phy s 1 ol ogl sch 
vertragl 1 cher L6sungs verml tt 1 er losUch slnd 

- geschraackl 1 ch akzeptabel slnd. 
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Es wurde nun Qberraschend gefunden, dap 

Polyoxyethyl en-25-glyceryl-trloleat elne Substanz m1t 
den eben erwShnten erf orderl Ichen E 1 ge n s c h a f t e n 

darstellt (Handelsname "Tagat® TO w ; Hersteller: 
Gol dschml dt , Essen) 

Polyoxyethy!en-25-glyceryl-tr1oleat hat f ol gende 
St ruktur forme! : 



CH 2 -0-(CH 2 -CH 2 -0) X -C-(CH 2 ) 7 -CH=CH-(CH 2 ) 7 -CH 3 
I 0 
I II 

CH-O-(CH 2 -CH 2 -0) y -C-(CH 2 ) 7 -CH=CH-(CH 2 ) 7 -CH 3 Forme! I 
I o 
I II 

CH 2 -0-(CH 2 -CH 2 -0) Z -C-(CH 2 ) 7 -CH=CH-(CH 2 ) 7 -GH 3 



wobel gilt: x+y + z =20-30 

Der HLB-Wert betragt 11,3; die Hydroxylzahl 1 1 egt 
zwlschen 18 und 33; die SHurezahl errelcht hdchstens 
2; die Versel f ungszah 1 llegt zwlschen 75 und 90 und 
die Jodzahl zwlschen 34 und 40, 

Die Hydroxylzahl wurde nach DGF-C-V 17a ( die 
Sfiurezahl nach DGF-C-V 2 f die Yersel f ungszah! nach 
DGF-C-V 3 und die Jodzahl nach DGF-C-V 11 bestlmmt. 
Polyoxylethylen-25-glyceryl-tr1oleat 1st elne 
bernstelnfarblge F!Uss1gke1t* 
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Pol yo xy ethyl en -glyceryl-trtol eat 1 st 

- physlologl sch vertrHgltch ( vergl e 1 chbar mlt 
Sorb 1 tantrl ol eat (= Span®85>) 

- technologist^ geelgnet, Aerosol suspension von 
TG 134a und/oder TG 227 zu stabl 1 1 s 1 er en sowle 
die Funktion des Do s 1 erven 1 1 1 s zu verbessern. 

- In TG 134a bzw. TG 227 losllch unter 

gl e1 chzel t1 ger Anwesenhelt von wenlger als 1-2 % 
Ethanol oder vergl e 1 chbarer Alkohole 

- geschmackl 1 ch akzeptabel 

Veltere, als Suspens 1 onsstabll 1 satoren geetgnete 
Verbl ndungen , die die vorstefcend erwahnten 
E1 genschaf ten aufwelsen slnd: 

- Tagat®0 

Tagat®0 1st chemlsch e1n 

Pol yoxy ethyl en-30-gl y eery 1 -won ool eat . 

Polyoxyethy 1 en-30-gl yceryl -mo n ool eat hat 
folgende Strulcturf orroeT j 

CH-(CH 2 ) 7 -CH 3 Forrael II 

II 

CH 
I 

(CHO 7 -C-0-CH 2 -CH-0H 

2 7 II I 

0 CH 2 (OCH 2 -CH 2 ) n -OH 



wobel n: ca. 30. 
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Oer HLB-Wert betragt 16.4; die Hydroxylzahl 
Hegt zwlschen 50 und 65; die Saurezahl errelch 
hochstens 2; die Versel f ungszahl Hegt zwlschen 
30 und 45 und die Jodzahl zwlschen 15 und 19. 



Tagat®02 

Tagat®02 1st cheralsch e1n 
Polyoxyethy 1 en-20-gl yceryl -monool eat . 

Po 1 y oxy e t hy 1 en -20-glyceryl -monool eat hat 
folgende Strukturformel 



HC-(CH 2 ) 7 CH 3 
II 

CH(CH 2 ) 7 -C-0-CH 2 -CH-0H Formel III 

0 CH 2 <OCH 2 CH 2 ) m -OH 

m : ca - 20 . 

Der HLB-Wert betragt 15.0; die Hydroxylzahl 
Hegt zwlschen 70 und 85; die saurezahl errelcht 
hdchstens 2; die Verse 1 f ungszahl Hegt zwlschen 
40 und 55 und die Jodzahl zwlschen 21 und 27. 

Das L6sungsverm6gen elner Mlschung von TG 134a Oder 
TG 227 tnlt 1-2 % EthanoT fUr die UbHchen 
Wlrksubstanzen 1st derartlg gerlng, da& es kelne Rolle 
fUr e1n mBgHches Kr1 stall wachstum der Wlrkstoffe 
splelt. Die btsher in Han del sprSpar at en elngesetzten 
Suspens1onsstab1l1satoren hatten elnen HLB-Wert von 
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unter 5 (z.B. Span 85: HLB = 1.8) und llegen damlt 1m 
Berelch der W/O-Emu 1 gato re n . (Vo1gt r Lehrbuch der 
pharmazeut 1 schen Technologie, Welnhelm, 1987, S. 332) 
Es 1st daher Uberraschend, dap e1ne Substanz wle 
Po1yoxyethylen-2 5-glycery1-tr1oleat , 
Polyoxyethylen-30-glyceryl-inoaooleat und 
Polyoxyethyl en-20-glyceryl -monooleat m1t elnem 
HLB-Wert von 11.3 bis 16.4 ftlr dlesen Zweck geelgnet 
1st. 

Die elngesetzte Menge an 

Polyoxyethyl en-25-glyceryl -tr1 ol eat , 

Polyoxyethyl en-3 0-gl yceryl-monool eat und 

Polyoxyehtyl en-20-gl yceryl -monool eat bezogen auf e1ne 

elngesetzte Menge Wlrkstoff betrfigt be1 sp1 el swel se 

zwf schen 0,3 und 8000, tnsbesondere 5 und 4000 und 

besonders bevorzugt zwlschen 15 und 2500 Gewlchts %. 
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Als VMrkstoffe konnen elngesetzt werden: 
Analgetlka, Antlallerglka, Ant1b1ot1ka, 

Antlchollnerglka, Ant1h1stam1n1ka, an t 1 1 nf 1 amraatorl sch 
wlrkende Substanzen, Antltusslva, BronchodH atatoren , 
Dluretlka, Enzyme, Herz-Kre 1 s 1 au f wlrksame Substanzen, 
Hormone, Protelne und Peptide. Belsplele fUr Anal-, 
getlka slnd Code 1 n # D1 amorph 1 n , D1 hydromorph 1 n , Ergo- 
tainln, Fentanyl , Morphlti; Belsplele fUr AntlaUerglka 
slnd Cromo-gl 1 cl nsflure , Nedocrorall; Belsplele fUr 
Ant1b1ot1ka slnd Cephal ospor 1 ne , Fusafungln, Neomycin, 
Pen Id 1 1 1fie, Pentaml d1 n , Streptomyd n , Sul f onaral de , 
Tetracycline; Belsplele f(lr Antlchollnerglka slnd 
Atropln, Atroplnmethonltrat, Ipratropl umbroml d, 
Oxl tropl umbroml d, Trospl umchl or 1 d ; Belsplele fUr 
Ant 1 hi staral n1 ka slnd Azelastln, Flezelastln, Metha- 
pyrlleny Belsplele fUr ant 1 1 nf 1 animator 1 sch wlrksame 
Substanzen slnd Becl omet hason , Budesonld, Dexame- 
thason, Flunisolld, Flutlcason, Tlpredane, Trlam- 
clnolon; Belsplele fUr Antltusslva slnd Narcotln, 
Noscapln; Belsplele fUr Bronchodl 1 at at oren slnd Bam- 
buterol, Bltolterol, Carbuterol , Clenbuterol, Ephe- 
drln, Ep1nephr1n, Formoterol, Fenoterol , He x op r en al 1 n , 
Ibuterol, Is op renal In, Isoproterenol , Metaproterenol, 
Orclprenalln, Phenylephrln, Phenylpropanolamln, P1 rbu- 
terol , Procaterol , Reproterol , R1m1terol, Salbutamol, 
Salmetero*, Sulfonterol, Terbutalln, Tolobuterol; 
Belsplele fUr Dluretlka slnd Amllorld, Furosemld; e1n 
Be1sp1el fUr Enzyme 1st Trypsin; Belsplele fUr Herz- 
Krelslauf wlrksame Substanzen slnd D1lt1azem und Ni- 
troglycerin; Belsplele fUr Hormone slnd Cortlson, Hy- 
drocortlson, Prednlsolon; Belsplele fQr Protelne und 
Peptide slnd Cyc 1 ospor 1 ne , Cetrorellx, Glucagon, Insu- 
lin. Weltere Wlrkstoffe, die elngesetzt werden konnen, 
slnd Adrenochrom, Colchldn, Heparin, Scopolamln. 
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Es konnen auch Komb 1 nat 1 on en der vorstehend aufgefUhr- 
ten Substanzen elngesetzt werden. 

Die belsptelhaft angefUhrten Wlrkstoffe kSnnen als 
frele Basen Oder SSuren oder als p har mazeut 1 sen 
vertrHgllche Salze elngesetzt werden. Als Gegenlonen 
konnen bel sp 1 el swe 1 se phy s 1 o 1 ogl sch vertrSgllche 
Erdalkall- Oder Alkallmetalle oer Amine sowle 
be1 spiel swel se Azetat, Benzol sul fonat , Benzoat, 
Hydrogen carbon at , Hy drogen tart rat , Broml d, Chlorld, 
Iodld, Karbonat, Cltrat, Furaarat, Kalat, Maleat, 
Giuconat, Lactat, Panonat, Hydroxynaphtoat und Sulphat 
elngesetzt werden. Es kSnnen auch Ester elngesetzt 
werden, zum Belsplel Acetat, Acetontd, Proplonat, 
D1prop1onat, Yalerat. 

Die Menge an Tagat< R) T0, Tagat (R) 0 oder Tagat (R) 02, 
bezogen auf die Gesaratml schung, zusaramengesetzt aus 
Wlrkstoffen, Trelbgas oder Te 1 bgasgeml schen f 
gegebenenfalls Hllfsstoffen, betrfigt be1 sp 1 el swel se 
0,01 Gew.% - 5 Gew.%, Insbesondere 
0,2 Gew.% - 2,5 Gew.% und besonders bevorzugt 
0,75 Gew-% - 1,5 Gew.%. 

Der Zusatz von Cosolventlen 1st mogllch, 
be1 spiel swel se allphatlsche Alkohole m1t 2 bis 6 
C-Atomen oder deren Ester oder Ketone oder Polygole. 
Belsplele slnd Ethanol , Isopropanol , Pr oy 1 engl ykol , 
Aceton, Ess 1 gsaurethyl ester , n-Propanol , vorzugsweise 
Ethanol und Isopropanol . 

Die Kenge an Ethanol oder Isopropanol, bezogen auf die 
Gesamtmlschung, betragt zwlschen 0 Gew.% bis 10 Gew.%, 
Insbesondere 0,1 Gew.% bis 2 Gew.% und besonders 
bevorzugt 0,2 Gew.% bis 1 Gew.%. 
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Der Zusatz welterer grenzf 1 eichenaktl ver Substanzen, 
w1e be 1 sp 1 e 1 swei se 1n EP 0 372 777 aufgefUhrt, 1st 
selbstverstdndlich mogl tch. 

Die Suspendl er ung der Wlrkstoffe kann entweder 
erfolgen be1 normalem Luftdruck, wobei das 
Suspensl onsmedl urn auf niedrlge Temperat uren abgekUhlt 
werden muB (zum Belsplel - 35°C bts - 55°C) Oder 1n- 
nerhalb elnes Druckgef apes , wobei bel Normal tempera- 
turen ( Raumteraper atur 15° bis 25°C) gearbel tet werden 
kann . 

Die Suspension w1rd homogen 1 s 1 er t und anschl 1 eUend tn 
Druckdosen abgefUllt, die tn1t elnem Doslerventll 
verschlossen slnd Oder anschl lepend verschlossen 
werden . 
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Be1sp1el 1 

1000 g 2H-Heptafluorpropan (= Treibmlttel 227) werden 
auf e1ne Temperatur von etwa -55°C abgekUhlt und unter 
RUhren m1t einer Losung aus aus 11,7 g 
Pol yoxy ethyl en-25-glyceryl-trloleat ( Handel s n arae : 
Tagat® TO, Goldschmtdt AG) 1n 11,7 g absolutem Ethanol 
versetzt. AnschlleBend werden 16,8 g ml kron 1 s 1 er t e 
Cromogl 1c1 nsSure, D1 n at r 1 umsal z und 8,4 g 
mlkronlslertes Reprot erol hydrochl or1 d sowte 0,9 g 
mlkronlslertes Sacchar 1 n-Hatr 1 urn und 6,75 g 
Pfef f erral nz61 zugesetzt und die entstandene Suspension 
1ntens1v homogen 1 s1 ert . Unter welterem RQhren und 
KUhlen w1rd die Suspension mlt gekUhltem Treibmlttel 
227 auf 1170,0 g aufgefQllt und sodann In Metalldosen 
abgefUllt, die tn1t Dos1 erventl 1 en verschlossen werden, 
welche pro Hub 50 ill der Suspension frelsetzen. Pro 
Hub werden damlt 1 mg Cromogl 1 c 1 nsaure , D1 natrl umsal z 
und 0,5 mg Reproterol hydrochl or 1 d frelgesetzt. 

Belsplel 2 

1000 g 2H-Heptaf 1 uorpropan (= Tretbmlttel 227) werden 
auf e1ne Temperatur von etwa -55°C abgekUhlt und unter 
RQhren mlt einer Lfisung aus aus 11,7 g 
Polyoxy ethyl en-3 0-gl yceryl -monool eat ( Handel snarae : 
Tagat® 0, Goldschmldt AG) in 11,7 g absolutem Ethanol 
versetzt. AnschlleGend werden 16,8 g ml kron 1 s 1 ert e 
Cromogl 1 c1 nsHure , D 1 nat r 1 umsal z und 8,4 g 
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ml kron 1 s1 ertes Reproterol hydrochl or 1 d sowle 0,9 g 
mlkronl slertes Saccharin-Natrium und 6,75 g 
Pfef fermlnzol zugesetzt und die entstandene Suspension 
mtenslv homogen 1 s 1 ert . Unter welterem RUhren und 
KUhlen wlrd die Suspension m1t gekUhltem Tre1bm1ttel 
227 auf 1170,0 g aufgefUllt und sodann in Metalldosen 
abgefUllt, die m1t Dos 1 e r ve n 1 1 1 e n verschlossen werden, 
welche pro Hub 50 u 1 der Suspension frelsetzen. Pro 
Hub werden damlt 1 mg Cr omogl 1 c 1 nsaur e , 01 natrl urns a 1 z 
und 0,5 mg Reproterol hydrochl or 1 d frelgesetzt. 

Be1 sp 1 el 3 

1000 g 2H-Heptaf 1 uorpropan ( = Tr e 1 bm1 tt e 1 227) werden 

auf elne Temperatur von etwa -55°C abgekUhlt und unter 

RUhren rait elner Losung aus aus 11,7 g 

Polyoxy ethyl en-20-glyceryl -monool eat (Handelsname: 

Tagat® 02, Goldschmldt AG) In 11,7 g absolutem Ethanol 

versetzt. AnschllePend werden 16,8 g tn1 kron 1 s 1 erte 

Cromogl 1 cl nsfiur e , D1 natrl umsal z und 8,4 g 

ml kronl s1 ertes Reproterol hydrochl or 1 d sowle 0,9 g 

ml kron 1 s 1 ert es Saechar 1 n-Natr 1 urn und 6,75 g 

Pf ef f erml nzbl zugesetzt und die entstandene Suspension 

1ntens1v homoge n 1 s 1 er t . Unter welterem RUhren und 

KUhlen wlrd die Suspension m1t gekUhltem Tre1bm1ttel 

227 auf 1170,0 g aufgefUllt und sodann 1n Metalldosen 

abgefUllt, die m1t Dos 1 erven 1 1 1 en verschlossen werden, 

welche pro Hub 50 Ml der Suspension freisetzen. Pro 

Hub werden damlt 1 mg Cromogl 1c1 nsHure, D 1 n at r 1 urns a 1 z 

und 0,5 mg Reproterol hydrochl or 1 d frelgesetzt. 
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Betsplel 4 

Es wlrd gearbeltet wle In Belsptel I, Jedoch wird 

statt 16,8 g ml kron 1 s 1 er ter Croraogl 1 ctnsaure, 

D1 natr 1 umsal z und 8,4 g m 1 kron t s 1 er t em 

Reproterol hydrochl or 1 d 16,8 g mikronlstertes D-18024 

elngesetzt. 

Pro Hub werden damlt 1 mg D-18024 frelgesetzt. 
D-18024 hat folgende St r ukt ur f or roe 1 : 




D-18024 tragt den INN Fl ezel ast1 nhydroch 1 or 1 d . 
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Belsplel 5 

Es wlrd gearbeltet w1e in Belsplel 1, jedoch wird 
statt 16 f 8 g ml kron 1 s 1 ertem Cromogl 1 c 1 nsaure , 
D1 natrl umsal z, 8,4 g m 1 k ron 1 s 1 ertem 
Reproterolhydrochlortd, 0,9 g ml kronl si ertem 
Sacchar 1 n-Natr 1 urn und 6,75 g Pef ferml nz81 4,2 g 
ralkronlslertes Budesonld etngesetzt. 
E1n Hub enthSlt 0,25 mg Budesonld. 

Belsplel 6 

1000 g Heptaf 1 uorpropan ( = Tre1 btn1 1 tel 227) werden auf 
e1ne Temperatur von etwa -55° C abgekUhlt und unter 
RUhren m1t elner Mlschung aus 11,7 g Pol yo xy et hyl en- 
25-gl yceryl -tr 1 ol eat ( Handel snarae : Tagat (R> TO, 
Goldschmldt AG) und 6,75 g Dentorolnt PH 799 959 
(Hersteller: Haarmann und Relmer, Holzmlnden) ver- 
setzt. Unter welterem RUhren und KUhlen werden 16,8 g 
ml Jcron 1 s1 erte Cromogl 1c1ns3ure r D1 natr 1 umsal z und 
8,4 g ml kronl s1 ertes Reprot erol hydr och 1 or 1 d sowle 
0,9 g ra1 kron 1 s1 ertes Sacchar 1 n -Nat r 1 urn zugesetzt und 
die entstehende Suspension 1ntens1v homoge n 1 s 1 ert . 
Unter welterem RUhren und KUhlen wlrd die Suspension 
tn1t gekUhltem Trelbmlttel 227 auf 1170,0 g aufgefUllt 
und sodann 1n Hetalldosen abgefUllt, die m1t Dosler- 
ventllen verschlossen werden, welche pro Hub 50 ul der 
Suspension frelsetzen. Pro Hub werden damlt 1 mg 
Cr omogl 1 c 1 n saure , D1 nat r 1 umsaT z und 0,5 mg 
Reproterolhydrochlorld frelgesetzt. 
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PatentansprUche 

1. Aerosol -Druckgaspackungen zur Verabret chung von 
btologlsch aktlven Substanzen, dadurch 
gekennzel chnet , 

dap polyoxyethylen-25-glycery!-tr1oleat gemaP 
Forme! I als S uspen s 1 on s stab 1 1 t sator und/oder 
VentlTschralerralttel verwendet wlrd. 

2. Aerosol -Druckgaspackungen zur Verabret chun g von 
btologlsch akttven Substanzen, dadurch 
gekennzel chnet , 

dap Pol yoxy ethyl en-3 0-gl yceryl -monool eat gemap 
Forme! II als Suspens t onsstabl 1 1 sator und/oder 
Venttl schmt ermtttel verwendet wlrd. 

3. Aerosol -Druckgaspackungen zur Verabret chung von 
btologlsch akttven Substanzen, dadurch 
gekennzetchnet , 

dap Polyoxyethyl en-20-gl yceryl -monool eat gemap 
Formel III als Suspen s t on sstab t 1 1 sator und/oder 
Venttl schrat ermtttel verwendet wlrd. 

4. Aerosol -Druckgaspackungen gemSP Anspruch 1, 
dadurch gekennzel chnet r 

dap der Pol yoxyethyl en -25-gl yceryl -trt ol eat-Antet 1 
gemap Formel I, bezogen auf das Gesaratgew 1 ch t der 
Mlschung zwtschen 0,01 und 5 Gewtchts% Itegt. 
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5. Aerosol -Druckgaspackungen gemap Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

da3 der Polyoxyethylen-25-glyceryl-tr1oleat-Ante1l 
gemap Formel I, bezogen auf das Gesamtgewl cht der 
M i schung , 

zwlschen 0,2 und 2,5 Gew1chts% 1 1 egt . 

6. Aerosol -Druckgaspackungen gemap Anspruch 1, 
dadurch gekennzel chnet , 

dap der Polyoxyethylen-25-glyceryl-tr1oleat-Ante1l 
gemap Formel I, bezogen auf das Gesamt gew 1 cht der 
Mlschung, zwlschen 0,75 und 1,5 Gew1chts% betragt. 

7. Aerosol -Druckgaspackungen gemap Anspruch 2, 
dadurch gekennze 1 chnet , 

dap der Polyoxyethyl en-30-glyceryl-monooleat- 
Antell gemap Formel II, bezogen auf das 
Gesamtgewl cht der Mlschung zwlschen 0,01 und 5 
Gew1chts% llegt. 

8. Aerosol -Druckgaspackungen gemap Anspruch 2, 
dadurch gekennzel chnet , 

dap der Polyoxyethylen-30-glyceryl-monooleat- 
Antell gemap Formel II, bezogen auf das 
Gesamtgewl cht der Mlschung zwlschen 0,2 und 2,5 
Gew1chts% llegt. 

9. Aerosol -Druckgaspackungen gemap Anspruch 2, 
dadurch gekennzel chnet, 

dap der Pol yoxy ethyl en-30-gl yceryl -monool eat- 
Antell gemSP Formel II, bezogen auf das 
Gesamtgewl cht der Mlschung zwlschen 0,75 und 1,5 
Gewl chts% 1 1 egt . 
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10. Aerosol -Druckgaspackungen gemSP Anspruch 3, 
dadurch geken nzel ch net , 

dap der Pol yoxy ethyl en-20-glyceryl -monool eat- 
Antell gemap Formel III, bezogen auf das 
Gesamtgewi cht der Mlschung, 
zwtschen 0,01 und 5 Gewichts% llegt. 

11. Aerosol -Dr uckgaspackungen gemap Anspruch 3, 
dadurch gekennzelchnet, 

dap der Pol yoxyethy 1 en-20-glycery 1 -monool eat- 
AnteH gemap Formel III, bezogen auf das 
Gesamtgewi cht der M1schung f 
zwlschen 0 r 2 und 2,5 Gew1chts% Hegt. 

12. Aerosol -Druckgaspackungen gemap Anspruch 3, 
dadurch geken nze 1 ch net , 

dap der Pol yoxyethy! en-20-gl yceryl -monool eat- 
Antetl gemap Formel III, bezogen auf das 
Gesamtgewi cht der Mlschung, 
zwtschen 0,75 und 1,5 Gew1chts% Hegt. 
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13. Aerosol -Dr uckgaspackungen 
gemap Anspruch 1 bis 12, 
dadurch gekennzel chnet , 

dap als Tre1bm1ttel TG 227 und/oder TG 134a 
verwendet w1 rd . 

14. Verfahren zur Herstellung von 

Aerosol -Druckgaspackungen gemap Anspruch 1 bis 12, 
dadurch gekennzel chnet, 

daP als Tre1bra1ttel TG 227 und/oder TG 134a 
verwendet w1rd. 
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